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(57) Abstract 



The invention relates to a transdermal therapeutic system embodied as a matrix or reservoir system, characterized in that it contains 
at least one basic or neutral reacting pharmaceutical active substance; in that it contains one contact adhesive polymer having acrylic acid 
or methacryilic acid units as part of the chain, wherein the carboxyl group content, in relation to the mean polymeric material, amounts to 
0.5 to 10.0 % (w/w) and the carboxyl groups are present with a stoichiometry of 5-100 %, preferably 10-50 %, in the form of an alkali 
salt or an alkaline earth salt. Water-binding additives can also be contained to reduce moisture sensitivity. 

(57) Zusammenfassung 

Ein transdermales therapeutisches System in der Ausfuhrungsform eines Matrix- oder Reservoirsystems, ist gekennzeichnet durch: 
einen Gehalt an mindestens einem basisch oder neutral reagierenden pharmazeutischen Wirkstoff; einen Gehalt an einem haftklebenden 
Polymer, welches als Teil der Kette Acrylsaure- oder Methacrylsaureeinheiten aufweist, wobei der Gehalt an Carboxylgruppen, bezogen auf 
die mittlere Polymermasse, 0,5 bis 10,0 % (w/w) betragt und die Carboxylgruppen stochiometrisch zu 5-100 %, vorzugsweise 10-50 %, in 
Form von Alkalisalzen oder Erdalkalisalzen vorliegen. Wasserbindende Zusatze konnen zur Verminderung der Feuchtigkeitsempfindlichkeit 
ebenfalls enthalten sein. 
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Transdermales therapeutisches System mit neutral isier ten 

Acrylhaftklebern 

Die Erfindung betrifft die chemische Neutralisierung von 
5 haf tklebenden Polymeren oder Copolymeren f die in ihrer Po- 
lymerkette Acrylsaure oder Methacrylsaure eingebaut enthal- 
ten. 

Polymere auf der Basis von Acrylsaure bzw. Methacrylsaure 
und deren Estern nehmen eine besonders wichtige Position 

10 unter den Haftklebern ein, da sie nicht nur Geriistbildner 
und haufig Hauptbestandteil einer haf tklebenden Formulie- 
rung sind, sondern selbst haftklebende Eigenschaf ten besit- 
zen. Darin unterscheiden sie sich z.B. fundamental von den 
Mischungen aus Natur- oder Synthesekautschuken (Geriistbild- 

15 ner) mit natiirlichen oder synthetischen Harzen (sogenannte 
Tackif ier) . 

Haftklebern auf Polyacrylatbasis miissen keine niedermoleku- 
laren Bestandteile zugesetzt werden, damit sie ihre haft- 
klebenden Eigenschaf ten erhalten. 

20 Neben den vielfaltigen technischen Einsatzmoglichkeiten 
macht die letztgenannte Eigenschaft die Polyacrylat- 
Haftkleber besonders attraktiv fur die medizinische Verwen- 
dung an Mensch oder Tier. Die niedermolekularen Bestandtei- 
le, meist Harze, wie sie als klebrigmachende Zusatze zu 

25 Kautschuken erforderlich sind, konnen bei der Aufnahme fiber 
die Haut Reizungen und sogar allergische Reaktionen enrslo- 
sen. Dieses Risiko entfallt bei Polyacrylaten weitgehend, 
weshalb sie in der medizinischen Anwendung auch als n hy- 
poallergen" bezeichnet werden. 

30 

Polyacrylat-Haftkleber finden heute sehr breite Anwendung 
bei der Herstellung medizinischer Pflaster zur Wundbehand- 
lung oder Fixierung bei medizinischen Eingriffen (Stichwort 
"Heftpflaster") . Daruberhinaus stellen sie die wichtigste 
35 Gruppe von Haftklebern dar, die fur die Herstellung von 
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transdermalen therapeutischen Systemen (TTS) verwendet wer- 
den. 

Abgesehen von der gnten Hautvertraglichkeit 1st dies durch 
5 folgende Eigenschaften bedingt: 

Polyacrylate konnen in vielf altiger Weise aus einer grofien 
Auswahl von Monomeren aufgebaut warden . Auf diesem Wege 
konnen die haf tklebenden Eigenschaften der Polymere und ih- 

10 re Affinitat zu den zu beklebenden Flachen, z.B. der 

mens chli chen Haut, in weiten Grenzen eingestellt warden. 
Dabei spielt insbesondere die chemische Natur der Seiten- 
ketten am Polyacrylatriickgrat eine entscheidende Rolle. 
Diese bestimmen nicht nur die Hyrophilie-Lipophilie-Balance 

15 innerhalb des Polymers und damit z.B. die mogliche Feuch- 
tigkeitsauf nahme . Insbesondere lafit sich durch. geeignete 
Seitenketten und deren Mischung die Kristallinitat des Po- 
lymers herabsetzen. Eine Herabsetzung der Kristallinitat: 
und damit der Glasiibergangstemperatur wirkt sich positiv 

20 auf die haf tklebenden Eigenschaften des Polymers aus, indem 
die FlieSf ahigkeit und damit die rasche Benetzung von Ober- 
flachen begiinstigt wird. 

Fur die medizinische Anwendung in TTS spielt eine niedrige 
Glasiibergangstemperatur eine besondere Rolle x Das Polymer 
25 bzw. seine Seitenketten sind im nicht -kristallinen Zustand 
besonders durchlassig fiir enthaltene pharmazeutische -Wirk- 
und Hilfsstoffe. Dies ist fiir die rasche Freisetzung am Ap- 
plikationsort essentiell. 

30 Polyacrylate weisen fiir die meisten pharmazeutischen Wirk- 
stoffe eine hohe Loslichkeit auf. Diese ist typischerweise 
hoher als in anderen fiir die TTS-Herstellung geeigneten 
Haftklebern, wie z.B. Naturkaut s chuk-Harz-Gemi s chen oder 
auch in Silikonhaf tklebern. 

35 Hauf ig konnen die erf order lichen Mengen eines Wirkstof f s 

iiberhaupt nur in Polyacrylaten gelost und damit in der zur 
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Freisetzung am besten geeigneten Form in ein TTS eingear — 
beitet warden, 

Polyacrylate konnen bei Einpolymerisierung von unverester- 
5 ter Acrylsaure oder Methacrylsaure an Ihrer Kette freie 

Carboxylgruppen tragen. Diese Carboxylgruppen eignen sich, 
dariiber nachtraglich mehrere Polymerketten miteinander zu 
verkntipf en . Typische und in der Fachwelt all game in bekannte 
Reagenzien sind Organo-Metall-Komplexe wie z.B. Aluminium- 
10 oder Titanylacetylacetonat . Diese bringen mehrwertige Ka- 
tionen in das Polymer ein, die dann mit mehreren Carboxyl- 
gruppen auf verschiedenen Polymerketten gleichzeitig Ver- 
bindungen eingehen. 

Auf diese Weise konnen lineare Polymerketten dreidimensio- 
15 nal vemetzt werden. Typischerweise geschieht dies beim Er- 
hitzen und Trocknen der ent sprechenden Polymerlosung im 
Rahmen der Verarbeitung zum Endprodukt. 

Andere Moglichkeiten der Quervernetzung ergeben sich durch 
Einstrahlung energiereicher Lichtquanten, z.B. UV- 
20 Strahlung, in Verbindung mit geeigneten Vernetzungsreagen- 
zien. 

Die Quervernetzung verhindert die FlieSf ahigkeit der Poly- 
mermasse unter Auf rechterhaltung einer im wesentlichen nur 
noch elastischen Verf ormbarkeit . 

25 Bei Verzicht auf eine Quervernetzung kommt es typischerwei- 
se zu einem als "Kalter Flufi" bekannten, unerwiinschten 
langsamen Fliefien des Haftklebers unter jedweder auSeren 
Kraf teinwirkung, im einfachsten Fall der Schwerkraft. 
Bei der Applikation auf der Haut kann der kalte Flufi zu ei- 

30 nem unerwiinscht tiefen Eindringen in die Poren der Haut 
fiihren und damit die Wiederablosung erschweren bzw. 
schmerzhaft werden las sen. Auch hier bietet die Querver- 
netzbarkeit entsprechende Vorteile. 

Sie ist damit eine der wichtigsten Eigenschaf ten der Po- 
35 lyacrylate. 
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Polyacrylate werden durch Polymerisation des Vinylrestes — 
der Acryl- bzw. Methacrylsaure erhalten. Dieser Mechanismus 
erlaubt sehr einfach den Einbau fremder Monomer e (Nicht- 
(Meth)Acrylate), die ebenfalls einen ethylenisch ungesat- 
5 tigten Molekiilteil enthalten. Dies sind z.B. Ethylen, Viny- 
lacetat oder andere Ester des Vinylalkohols und insbesonde- 
re verschiedene Vinylpyrrolidone sowie auch Styrol und Cro- 
t ami ton. 

Xm Bereich von medizinischen Haftklebern finden sich z.B. 
10 zahlreiche Mischpolymere mit Vinylpyrrolidonen. Damit las- 
sen sich u.a. hohere Loslichkeiten bestimmter Wirkstoffe 
oder auch eine hohere Feuchtigkeitsauf nahme bzw. -toleranz 
am Applikationsort Haut einstellen. 

15 In der Summe stellen die Polyacrylate nicht nur im Bereich 
technischer Anwendungen eine unverzichtbare Gruppe von 
Haftklebern dar. 

Xnsbesondere in der medizinischen Anwendung nehmen sie we- 
gen der Summe ihrer positiven Eigenschaf ten in Kombination 
20 mit der preisgiinstigen Verfiigbarkeit eine iiberragende Posi- 
tion ein. 

Die vorliegende Erfindung betrif ft die chemische Modifizie- 
rung von sauren Polyacrylathaf tklebem. Unter sauren_Po- 
25 lyacrylathaftklebern sind Polymere mit folgenden Eigen- 
schaf ten zu verstehen: 

- das Polymer hat bei Raumtemperatur haftklebende Eigen- 
schaf ten. 

30 

- bezogen auf die mittlere Polymermasse handelt es sich bei 
mindestens 50% (w/w) davon um Monomere aus der Gruppe von 
Acryl- oder Methacrylsaure oder deren Esterderivaten. 
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- bezogen auf die mittlere Polymermasse handelt es sick bei 
mindestens 0.5% (w/w) , hochstens aber 10% (w/w) davon urn 
unveresterte Acryl- oder Methacrylsauren. 

5 Der Erf indung lag die Aufgabe zugrunde, die Wasseraufnahme- 
fahigkeit sowie die Toleranz saurer Polyacrylathaf tkleber 
gegemiber Feuchtigkeit allgemein zu erhohen. 

Dies ist speziell bei der medizinischen Verwendung an 
10 Mensch oder Tier wiinschenswert, da die Haf tkleber auf der 
Haut der standigen Was s erdampf abgabe liber die Haut sowie 
beim Menschen auch der Feuchtigkeit durch Schwitzen ausge- 
setzt sixid. Haufig werden die haf tklebenden Eigenschaf ten 
unter diesen Bedingungen erheblich verschlechtert , so dafi 
15 sich ein medizinisches Pf laster vorzeitig von der Haut ab- 
16s t. Bereits beim Aufkleben eines medizinischen Pflasters 
auf f euchte Haut kann es bei herkommlichen sauren Polyacry- 
lathaf tklebern zu Problemen kommen. 

Noch in einem weiteren Zusammenhang ist das Auf nahmevermo- 
20 gen von Feuchtigkeit eine wiinschenwerte Verbesserung: 

Bei transdermalen therapeutischen Systemen ist in der Haft- 
kleberschicht typischerweise ein pharmazeutischer Wirkstoff 
enthalten. Solche Wirkstoffe sind zumeist lipophile Sub- 
stanzen, wie sie in Polyacrylaten haufig sehr gut loslich 
25 sind. Fur die Freisetzung des Wirkstoff s am Applikationsort 
ist eine gute Loslichkeit in der Klebermatrix jedoch hin- 
derlich. Die Aufnahme von Feuchtigkeit in die Haf tkleberma- 
trix am Applikationsort (Wasserdampf , SchweiJS) kann die 
Loslichkeit lipophiler Wirkstoffe darin senken. Ein erhoh- 
30 tes Aufnahmevermogen an Feuchtigkeit wirkt daher positiv 

auf die Freisetzung vieler lipophiler Wirkstoffe aus einem 
Polyacrylathaf tkleber . 

Der Erf indung lag weiterhin die Aufgabe zugrunde, die Wirk- 
35 stof freisetzung basischer Wirkstoffe aus sauren, haf tkle- 
benden Acryl at copolymer en zu verbessern. Die Freisetzung 
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basischer Wirkstoffe aus solchen Polymeren wird durch die- 
chemische Saure-Base-Wechselwirkung haufig erheblich ver- 
ringert bzw. verzogert, so dafi diese Kombination fiir die 
Entwi cklung eines TTS, welches eine moglichst hohe Abgabe- 
5 rate des Wirkstoffs an die Haut leisten soil, praktisch we- 
nig sinnvoll ist. 

Die gestellte Aufgabe wird erfindungsgema.fi dadurch geldst, 
dafi die in sauren Polyacrylathaf tklebern enthaltenen Car- 
lo boxylgruppen ganz oder teilweise neutralisiert werden, in- 
dem sie in die Alkali- oder Erdalkalisalze umgewandelt wer- 
den. Als Reagenz dienen alkalische Verbindungen der Alkali - 
oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise deren Hydroxide wie Na- 
trium- oder Kaliumhydroxid. 
15 Die entstehenden Polymersalze haben gemafi der Natur aller 
ionisch geladenen Molekiile oder Molekulteile ein hohes Bin- 
dungsvermogen fiir Wasser in Form von Hydrathullen. Insbe- 
sondere die Gegenionen Natrium und Kalium vermogen reich- 
lich Wasser in dieser Art zu binden. 

20 

Neutral isieren oder Neutralisierung heifit, die vorhandenen 
sauer reagierenden Carboxylgruppen durch. Umsetzung mit ei- 
ner Base zu versalzen. Neutralisation bedeutet die voll- 
standige Versalzung aller sauren Gruppen in dieser Weise. 
25 Der Neutrali sat ions grad in Prozent driickt aus, zu welchem 
Anteil die Versalzung gegenuber der theoretisch moglichen 
vollstandigen Umsetzung erfolgt ist. 

Ein Neutralisationsgrad von mehr als 100% sollte vermieden 
30 werden, da das System aus Alkalicarboxylat und iiberschussi- 
gem Alkali keinen Puffer aufbaut, sondern ein stark alkali - 
sches und damit chemisch zersetzendes Milieu bilden kann. 
Ein Neutralisationsgrad von mehr als 100% kann aber sinn- 
voll sein, wenn andere saure Komponenten in der Rezeptur 
35 enthalten sind, wie z.B. niedermolekulare Carbonsauren, 
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Sulfonsauren oder Fettsauren. Solche Stoffe finden sich un- 
ter Weichmachern, Tackifiern oder Enhancern. 

Die Losung der Aufgabe war moglich, indem statt der zumeist 
5 ve rwende ten wafirigen Losungen von Natrium- oder Kaliumhy- 
droxid die entsprechenden alkoholischen, vorzugsweise 
methanol is chen oder ethanolischen, gegebenenf alls einen ge- 
ringe Wassergehalt enthaltenden Losungen verwendet wurden . 
Unter diesen Umstanden kann die Reaktion in einem Milieu 
10 durchgef iihrt werden, in dem die oben bezeichneten sauren 
Polyacrylathaf tkleber nicht aus der Losung ausf alien und 
auch die Produkte stabil gelost bleiben. 

Moglich ist auch der Einsatz von Alkali-Alkoholaten, z.B. 
15 Natriumethanolat oder Kaliummethanolat . Diese alkalischen 
Reagenzien ermoglichen den volligen Verzicht auf Wasser bei 
der Neutralisierungsreaktion, und es entsteht auch kein 
Wasser als Produkt. 

20 Geringer Wassergehalt in Bezug auf die alkoholischen Losun- 
gen heifit, daS der Volumenanteil der Reagenzlosung an Was- 
ser vorzugsweise nicht mehr als 20% und insbesondere nicht 
mehr als 10% betragt. Idealerweise werden wasserfreie Lo- 
sungen verwendet. 

25 

Nach dem Stand der Technik erfolgt der Einsatz alkali sch 
versalzter oder zumindest im alkalischen Milieu versalzba- 
rer Polyacrylathaf tkleber typischerweise im Bereich von 
wasserdispergierbaren Zubereitungen. 
30 Bei genugend hoher Anzahl von Carboxylgruppen im Polymer 

laSt sich durch Versalzung die Hydrophilie soweit steigern, 
daS das Produkt in Wasser dispergiert verarbeitet werden 
kann. 
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Bei welter gesteigertem Gehalt an Carboxylgruppen im Poly= 
mer kann sogar eine Loslichkeit im alkalischen, waSrigen 
Milieu erreicht werden. 

5 Im Gegensatz dazu enthalten die vorliegend beschriebenen 
Polyacrylate nur einen geringen Anteil an Carboxylgmppen. 
Dieser reicht nicht aus, urn das neutralisierte Produkt was- 
serloslich oder wasserdispergierbar zu machen. Eine solche 
Dispergierbarkeit oder Loslichkeit in Wasser ist fur die 
10 Anwendung auf der Haut auch unerwiinscht , da ansonsten eine 
Ablosung schon durch Hautschweifi erfolgen kann. 

Auf dem Gebiet technischer und medizinischer Haftkleber 
sind weiterhin Polyacrylate beschrieben, die ebenfalls ei- 
15 nen nur geringen Gehalt von 0,05% bis 8,0% (w/w) carboxyl- 
gruppexihaltiger Monomere aufweisen, welche ganz oder teil- 
weise als Alkalisalz vorliegen. 

Die Vorteile wurde in hoher Kohasion, guter Wetter- und Al- 
terungsbestandigkeit gesehen, sowie auch beim Tragen auf 
20 perspirierender Haut. 

Beobachtungen zu etwaiger Modi fikat ion der Abgabe pharma- 
zeutischer Wirkstoffe aus solchen Matrices liegen aber hier 
nicht vor. 

25 Ganz ahnlich gelagert ist JP 52-059636 A, die ebenfalls bei 
einem Polyacrylathaf tkleber mit geringem Gehalt an Car- 
boxylgmppen einen Gehalt an alkalisch reagierenden Alkali- 
met all verbindungen vorsieht, Zusatzlich ist noch eine ioni- 
se he Quervernetzung vorgesehen. 

30 Beobachtungen zu etwaiger Modif ikation der Abgabe pharma- 

zeutischer Wirkstoffe aus solchen Matrices liegen auch hier 
nicht vor. 

Auch in Verbindung mit carboxylgruppenhaltigen pharmazeuti- 
35 schen Wirkstoffen wurde die Technik des Neutralisierens von 
Polyacrylathaf tklebern eingesetzt . 
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Dort wurde eine Erhohung der Kohasion bei Zusatz grofierer- 
Mengen von weichmachenden Hilf sstof f en erreicht und insbe- 
sondere die Hautvertraglichkeit des Pf lasters mit dem Wirk- 
stoff Ibuprofen verbessert, 

Letzteres wird in Verbindung mit einer Herauf setzung des 
pH-Wertes hin zu physiologischen Werten der Hautoberf lache 
gesehen. Ansonsten konnten Pilaster mit einem carboxylgrup- 
penhaltigen pharmazeut i schen Wirkstof f zu stark saner rea- 
gieren und dadurch reizend wirken. 

Innerhalb der Gruppe moglicher pharmazeut ischer Wirkstof fe 
wird jedoch ausschliefilich auf solche eingegangen, die Car- 
boxylgruppen im Molekul enthalten und somit chemisch sauer 
reagieren konnen . 

Die Steigerung der Kohasion, Verbesserung der Klebeigen- 
schaften und der Bestandigkeit gegeniiber Feuchtigkeit # Er- 
hohung der Beladbarkeit mit weichmachenden Hilf sstof f fen 
sowie auch die reizmindernde Wirkung in Verbindung mit sau- 
ren pharmazeutischen Wirkstof fen waren zusammenf assend als 
Effekte des Neutral isier ens saurer Polyacrylathaf tkleber 
bekannt . 

Uberraschend wurde nun im Rahmen der vorliegenden Erf indung 
entdeckt, daS insbesondere die Verwendung basischer pharma- 
25 zeutischer Wirkstof fe in Kombination mit neutralisierten 

sauren Polyacrylathaf tklebera eine teilweise aufierordentli- 
che Steigerung der Abgaberate des pharmazeutischen Wirk- 
stof fs ergibt. 

Es ergibt sich weiterhin eine vollig unerwartete Steuerbar- 
30 keit der Abgaberate von basischen pharmazeutischen Wirk- 
stof fen iiber den Neutralisationsgrad des sauren Polyacry- 
lathaf tklebers . 

Die sich auf dem Gebiet der transdermalen therapeuti schen 
Systeme ergebenden Vorteile einer solchen Kombination uber- 
35 treffen deutlich die bisher schon erkannten Vorziige, wie 
oben geschildert. 
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Weiterhin wurde vollig unerwartet auch eine Verbesserung — 
der Abgabe von chemisch neutral reagierenden pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen gefunden. 

5 Fur basische pharmazeutische Wirkstof fe ist prinzipiell ei- 
ne Behinderung der Freisetzung aus einem sauren Polyacry- 
lathaf tkleber dadurch zu erwarten, da£ eine reversible Bin- 
dung an das Polymer durch Saure-Base-Reaktion eintritt, 
Durch Neutralisieren des Polymers ist eine Lockerung dieser 
10 Bindung zwar zu erwarten, jedoch ubertrifft das Ausmafi des 
Effektes und insbesondere seine beobachtete praktisch li- 
neare Steuerbarkeit bei weitem die Erwartungen des Fach- 
manns * 

15 Bei chemisch neutral reagierenden pharmazeutischen Wirk- 
stoffen ist iiberhaupt keine Wechselwirkung mit sauren Po- 
lyacrylathaf tklebern in Art einer Saure-Base-Reaktion zu 
erwarten. Die iiberraschend dennoch beobachtete Verbesserung 
des Freisetzungsverhaltens steht moglicherweise mit Veran- 

20 derungen der raumlichen Polymers truktur und der Loslichkeit 
fiir darin eingegebettete niedermolekulare Wirkstof fe in Zu- 
s ammenhang . 

Zu den bereits bekannten positiven Effekten des Neutrali- 
25 sierens von sauren Polyacrylathaf tklebern, unter denen die 
Erhohung der Kohasion und damit Verbesserung der Weichma- 
cherresistenz die groSte Rolle spielt, tritt damit ein fiir 
basische und neutrale pharmazeutische Wirkstof fe bisher un- 
bekannter positiver Effekt. 
30 Damit ergeben sich als Gegenstand der vorliegenden Erfin- 

dung insbesondere neuartige transdermale therapeutische Sy- 
steme zur Abgabe basischer oder neutraler pharmazeutischer 
Wirkstoffe auf der Basis neutralisierter Polyacrylathaf t- 
kleber . 



35 
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Unter basischen pharmazeutischen Wirkstoffen sind solcbe zu 
verstehen, die in ihrer Molekiilstruktur mindestens eine 
Grnppe aufweisen, die chemisch als Lewis-Base reagieren 
kann. Vorzugsweise sind solche Gruppen primare, sekundare 
5 oder tertiare aliphatische oder aromatische Amine. Es kann 
sich aber auch urn basisch reagierende Amide oder um Guani- 
dinstmkturen handeln. Beispiele sind Nikotin, Tulobuterol 
oder Rivastigmin. 

10 Als neutral sind pharmazeutische Wirkstoffe anzusehen, die 
weder mit Basen noch mit Sauren in eine pharmazeutisch ak- 
zeptable Sal z form uberfxihrt werden konnen. 
Es sind dies beispielsweise steroidale Wirkstoffe wie 
Testosteron, Norethisteronacetat oder Estradiol sowie orga- 

15 nische Ester der Salpetersaure, speziell Nitroglycerin und 
Isosorbidmononitrat oder -dinitrat. 

Wegen der iiolien Kohasion neutralisierter Polyacrylathaf t- 
kleber sind solche Formulierungen besonders geeignet fur 
20 die Einarbeitung fliissiger Wirk- oder Hilfsstoffe, insbe- 
sondere Enhancer in grofieren Mengen von 10 bis 80% (w/w) , 
vorzugsweise 10 bis 50% (w/w) , bezogen auf die Kleberma- 
trix. 

25 Unter der hohen Kohasion und geringen FlieSf ahigkeit der 
neutralisierten Haf tkleberf ilme kann allerdings die Spon- 
tanklebrigkeit auf der Haut nachlassen, so da£ solche Filme 
nicht immer optimale Klebeigenschaf ten aufweisen. 
In solchen Fallen kann es erforderlich sein, hautseitig ei- 

30 ne gesonderte Haf tkleberschicht vorzusehen, die die Verkle- 
bung des Systems mit der Haut verbessert. 

Diese Schicht kann prinzipiell aus alien zur medizinischen 
Anwendung geeignet en Haftklebern aufgebaut sein. Vorzugs- 
weise sollte sie die Freisetzung des pharmazeutischen Wirk- 
35 stoffes aus der Schicht der neutralisierten Polyacrylatma- 
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trix nicht nennenswert herabsetzen. In diesem Sinne soUte 
sie in jedem Fall so dunn wie moglich ausgefiihrt werden. 
Zum Aufbau dieser hautseitigen Haf tkleberschicht geeignete 
Polymere st airmen aus der Gruppe von Polyacrylaten, Silikon- 
5 kautschuk, Polyisobutylen, Polyisopren sowie Styrol- 

Isopren-Styrol Blockcopolymeren und Styrol-Butadien-Styrol- 
Blockcopolymeren . 

Die haf tklebenden Filme aus neutralisierten Acrylatcopoly- 
meren, insbesondere die mit einem hohen Anteil unverester- 
ter Acryl- oder Methacrylsaure im Polymer (3 bis 10% w/w 
bezogen auf die mittlere Polymermasse) und einem hohen Grad 
der Neutral isierung (70 bis 100%) , erwiesen sich beim lan- 
geren Tragen auf der Haut als zu f euchtigkeitsempf indlich. 
Dies kann sich in einem vorzeitigen Nachlassen der Kleb- 
kraft oder in einer vorzeitigen Ablosung von der Hautober- 
flache aufiern, verglichen mit der nicht neutralisierten 
Form derselben Haftkleber. 

Dies fuhrt zu einer unerwiinschten Anf alligkeit der TTS ge- 
geniiber dem Hautschweifi r verbunden mit einer verringerten 
Eignung fur eine Langz e i t ve rwendung fur z.B. mindestens 16 
h. Insbesondere bei TTS fur Langzeitanwendung (fur 24 h 
oder bei sog. 2- oder 3-Tage-Pf las tern) kann dies nachtei- 
lig sein. 

Der Problematik der Feuchtigskeitsempf indlichkeit konnte 
jedoch durch Beimischung von stark was serbindenden Zusatzen 
begegnet werden. Als geeignete Zusatze, die in hohem Mafie 
30 Wasser zu adsorbieren vermogen, ohne sich darin zu losen, 
kommen pharmazeutisch akzeptable Quellstoffe, vorzugsweise 
Natrium- oder Calciumsalze der quervernetzten Carboxyme- 
thylcellulose (Croscarmellose) , Natrium- oder Calciumsalze 
von quervemetzter Polyacrylsaure oder quervernetztes Po- 
35 lyvinylpyrrolidon (Crospovidon) in Frage. 
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Weitere Beispiele sind Produkte wie Galaktomaxmane, CeHu- 
loseprodukte, Tragant, Polyglycoside, f einpulverisierte Po- 
ly amide, wasserloslich.es Polyacrylamid, Carboxyvinylpolyme- 
risate, agar-ahnliche Algenprodukte, Mischpolymerisate aus 
5 Methyl vinyl ether und Mai eins aureanhydr id f Guar-Gummi , Hy- 
droxypropylguar-Gummi oder Guar-Mehl, Gurami arabicmn, Dex- 
trin und Dextran, mikrobiologisch gewonnenes Polysaccharid- 
Gummi wie das Polysaccharid B 1459 oder die gut wasserlos- 
liche Type Keltrol bzw. synthetisch gewonnene Polysacchari- 
10 de wie das Produkt Ficoll, Methylglucosederivat e , Hydroxy - 
methylpropylcellulose, Polygalakturonsaurederivate wie Pec- 
tin oder das amidierte Produkt Pectinamid. 

Hiervon sind Galaktomaxmane und mikrokristalline Cellulose 
15 besonders bevorzugt. 

Die Quellungszahl soldier Stoffe, bestixnmt nach dem Euro- 
paischen Arzneibuch 1997, sollte znindestens den Wert 2 er- 
geben, vorzugsweise aber grofier als 4 sein. Die Teilchen- 
20 groSe sollte 1 bis 50 pm, vorzugsweise aber 5 bis 25 pm be- 
tragen. Dadurch ist gewahrleistet , daS fliissige Kleberld- 
sungen, die ein solches Mittel enthalten, auch in geringen 
Schichtdicken von zumeist 100 bis 1000 iim einwandfrei be- 
schichtet werden konnen. 

25 

Die zugesetzte Menge eines wasserbindenden Mittels sollte 
so gering wie notig gehalten werden, da das von diesem Mit- 
tel im TTS beanspruchte Volumen in der Kegel fiir die Bela- 
dung mit Wirkstoff verloren geht. Mengen von 0,1 bis 5 
30 Gew.-% (bezogen auf das Gesamtgewicht des wirkstof fhalti- 
gen, haf tklebenden Polymerf ilms) eines solchen wasserbin- 
denden Zusatzstof fes reichen im allgemeinen fiir diesen 
Zweck aus. 
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Die Erf indung wird im folgenden anhand von Ausfuhrungsbei- 
spielen erlautert. 

Untersuchungen zur Thermodynamik am Modell der Permeation 
5 von Ethyl vinylacetat (EVA) copolymerfolie 

Fur drei basische pharmazeutische Wirkstof f e wurde das 
Freisetzungsverhalten aus einem sauren Polyacrylathaf tkle- 
berf ilm in Abhangigkeit von Neutralisation des Klebers und 
10 des dazu verwendeten Reagenzes untersucht. 

Alle Versuche auf EVA-Membran wurden mit n=3 Must em durch- 
gef iihrt . 

Dazu wurden die wirkstof fhaltigen Haf tkleberf ilme auf eine 
15 EVA-Folie als Tragermembran geklebt und die iiber die Zeit 
durch diese Membran hindurch an ein auf der Gegenseite lie- 
gendes, wafiriges, auf pH 5,5 gepuffertes Medium abgegebene 
Wirkstof fmenge wurde durch geeignete HPLC-Methoden quant i- 
f iziert ♦ 

20 Gegeniiber biologischen Membranen wie Haut besitzt die EVA- 
Folie den Vorteil hoher Standardisierbarkeit , so dafi au- 
Serst aussagekraf tige Vergleichsmessungen moglich werden. 
Bei der Permeationsapparatur handelte es sich um eine modi- 
fizierte Permeationszelle nach Franz, wie Sie auf dem__Ge- 

25 biet der Entwicklung von TTS allgemein bekannt ist. 

Die Verwendung von EVA-Folie als Membran erlaubt in diesem 
Versuchsdesign die isolierte Betrachtung der thermodynamic 
schen Aktivitat eines Wirkstof fes in der haf tklebenden Ma- 
trix, 

30 Da der Wirkstof f in den Aus fuhrungsbei spiel en die einzige 
niedermolekulare und wanderungsf ahige Komponente bildet, 
wird allein sein Bestreben erfaSt, aus der Polymermatrix 
des Haft klebers auszutreten und durch die EVA-Membran hin- 
durch in das Auf nahmemedium zu wandern . 

35 
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Unabhangig von den DurchlaSeigenschaften der mens c hi ic hen - 
Haut fur eine solchen Wirkstof f 1st das hier gemessene Ab- 
gabebestreben des Systems gegeniiber dem Wirkstof f die we- 
sentlichste Treibkraft fur die transdermals Therapie mit- 
5 tels eines solchen Systems* 

Die getesteten TTS bestanden alle aus einer wirkstof fhalti- 
gen Haf tkleberschicht mit einem Flachengewicht von 80 g/m 2 • 
Der Wirkstof fgehalt bet rug bei Tulobuterol, Rivastigmin und 
10 Xanomelin 5% (w/w) , bei Testosteron betrug er 2, 5% (w/w) • 

Zur Herstellung wurde die kommerziell erworbene Haf tkleber- 
losung Durotak® 387-2051 (Fa. National Starch) gegebenen- 
falls mit einer 10%igen (w/w) methanol ischen Losung des Al- 
kali hy dr oxi de s in einer Menge vermischt, die einem Neutra- 
ls lisationsgrad fur das Polyacrylat von 100% entspricht. 

Erst danach wurde der Wirkstof f zugegeben und in der Masse 
auf gelost . 

Diese Losung wurde auf eine silikonisierte Tragerfolie aus 
Polyethylenterephthalat (PET) beschichtet und in einem Ab- 
20 luftofen 10 Minuten lang bei 80°C zu einem Film getrocknet. 
Der trockene Film wurde mit einer 15 Tim dicken PET-Folie 
abgedeckt . 

Geeignete Stanzlinge dieses Laminates wurden entnommen^ und 
25 die Tragerfolie entfernt, bevor der wirkstof fhaltige Film 
auf die EVA-Tragerf olie geklebt wurde. 
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Tabelle 1: Formulierungen fur EVA-Permeationen 



Rez . - 
Nr. 


Wirkstof f 


Neutralisier- 
Reagenz 


Neutralisations - 
grad [%] 


1 


Tulobuterol 





0 


2 


Tulobuterol 


KOH 


100 


3 


Tulobuterol 


NaOH 


100 


4 


Rivastigmin 





0 


5 


Rivast i gmln 


KOH 


100 


6 


Rivastigmin 


NaOH 


100 


7 


Xanomelin 





0 


8 


Xanomelin 


KOH 


100 


9 


Xanomelin 


NaOH 


100 


10 


Rivastigmin 


KOH 


20 


11 


Rivastigmin 


KOH 


40 


12 


Rivastigmin 


KOH 


60 


13 


Ri vas t i gmin 


KOH 


80 


14 


Testosteron 


KOH 


0 


15 


Testosteron 


KOH 


50 


16 


Testosteron 


KOH 


100 



NaOH=Natriumhydroxid ; KOH=Kaliumhydroxid 
5 Beispiel Nr. 17 mit dent Wirkstoff Nikotin: 

Dieses Beispiel zeigt ein zweischichtiges Matrix TTS mit 
dem basischen Wirkstoff Nikotin. In der neutralisierten 
Acrylatcopolymer-Haf tkleberschicht ist ein wasserbindender 
10 Zusatzstoff (sog. Hydroadsorbens, im speziellen Fall: Cros- 
carmellose-Natrium, d.h. das Natriumsalz von <juervernetzter 
Carboxymethylcellulose) enthalten. Das fertige TTS klebte 
iiber einen Tragezeitraum von 24 Stunden einwandfrei ohne 
Ablosungen von der Haut. 
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Die Polymerlosung fur die erste Matrixschicht weist die Zu- 
sammensetzung gemafi Tabelle 2 auf . Diese Losung wird durch 
ein Auftragswerk f lachig auf eine Folie aus Polyethylen- 
5 terephthalat (19 jim PET) mit einem Flachengewicht von 

54 g/m 2 beschichtet. Dieses Beschichtungsprodukt wird so- 
f ort anschlieSend mit einer Haf tkleberschicht der Zusammen- 
setzung gemaS Tabelle 3 und einer Schichtdicke von 
144 g/m 2 zusammenkaschiert . 

10 

Dieses Kaschierprodukt wird 10 Minuten auf 60°C erwarmt, 
bevor die Aufwickelung zu einem Rollenprodukt erfolgt. Das 
Rollenprodukt wird sofort oder auch. nach Zwischenlagerung 
in ublicher Weise durch Langs schneiden und Stanzen zu TTS 
15 weiterverarbeitet . 



Tabelle 2: 



Be zeichnung 


Menge [%] 


Funktion 


Nikotin 


32,41 


Basischer Wirkstof f 


Eudragit® EPO 


27 r 00 


Verdickendes Polymer 


Miglyol® 812 


40,23 


Kosolvens 


Vitamin E 


0,36 


Ant i ox i dan s 


Tabelle 3: 






Be z e i chnung 


Menge [%] 


Funktion 


Durotak 3 87-2051 


95,18 


Acrylatcopolymer-Haf tkleber 


KOH 


0,77 


Neu t r al i s a t i ons r e agenz 


Aluminium- 
acetylacetonat 


0,05 


Vernetzungsreagenz fur das 
Acrylatcopolymer Durotak 


Croscarmellose- 
Natrium 


4,00 


Hydroadsorbens 



20 
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Die Herstellung der Kleberschicht gemaS Tabelle 3 erfolgt- 
in einem konventionellen, losemittelhaltigen Beschichtungs- 
verfahren mit anschlieSender Trocknung. ProzeSlosemittel 
sind Ethylacetat, Methanol und Acetyl ace ton* Die angegebe- 
5 nen Mengenanteile beziehen sich auf den Gehalt in der ge- 
trockneten Schicht. 

Durch Diffusion wandern die f liissigen Bestandteile der er- 
sten Matrixschicht (wie z.B. der Wirkstoff und das Cosol- 
10 vens) in die zunachst wirkstof f f reie zweite Matrixscbicht. 
Nach wenigen Tagen ist dieser Prozess jedoch abgeschlossen 
und das fertige TTS einsatzbereit . 

Die Abbildungen 1 bis 3 zeigen fur die drei untersuchten 
15 basischen Wirkstof fe der Beispiele 1 bis 16 eine extreme 

Zunahme der Freisetzung aus der haf tklebenden Matrix, wenn 
das Polyacrylat neutralisiert vorliegt. 

Weiterhin ist ein eindeutiger Vorteil bei der Verwendung 
von Kaliumhydroxid gegeniiber Natriumhydroxid zu erkennen. 

20 

Abbildung 4 zeigt fur den Wirkstoff Rivastigmin beispiel- 
haft die starke Abhangigkeit des Ef fektes von dem Neutrali- 
sationsgrad . 

25 Abbildung 5 zeigt dieselben Daten wie Abbildung 4, jedoch 
unter direkter Auftragung der permeierten Wirkstof fmengen 
gegen den Neutralisationsgrad (Aran. : Neutralisationsgrade 
von 0 bis 100% entsprechen den Formulierungen 
4,10,11,12,13,5 in dieser Reihenfolge) . 

30 Hierin kann sehr tiberraschend erkannt werden, dafi praktisch 
iiber den gesamten Bereich von 0 bis 100% Neutralisations- 
grad eine lineare Abhangigkeit besteht, Diese wird durch 
gestrichelt eingezeichnete lineare Regressionen verdeut- 
licht . 

35 Die pro Zeit f reizusetzende Menge des Wirkstoff kann folg- 
lich prazise iiber den Neutralisationsgrad gesteuert werden. 



WO 00/64418 



PCT/EP00/03112 



19 



Abbildung 6 zeigt die Auswirkung der Neutralisierung des 
Haftklebers auf die Abgabe eines neutralen Wirkstof f s • Auch 
hier ist eine deutliche Erhohung der Abgaberaten durch Neu- 
5 tralisierung sichtbar. Im Gegensatz zu den untersuchten ba- 
sischen Wirkstoffen ist offenbar keine lineare Abbangigkeit 
der Abgabelei stung vom Neutralisationsgrad gegeben. 
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Anspruche 

1. Transdermales therapeutisches System in der Ausfiih- 
mngsform eines Matrix- oder Reservoir systems, crekennzeich- 

5 net durch 

- einen Gehalt an mindestens einem basisch oder neutral 
reagierenden pharmazeutischen Wirkstof f 

10 - einen Gehalt an einem haf tklebenden Polymer, welches als 
Teil der Kette Acrylsaure- oder Methacrylsaureeinheiten 
aufweist, wobei der Gehalt an Carboxylgmppen, bezogen 
auf die mittlere Polymermasse, 0,5 bis 10,0% (w/w) be- 
tragt und die Carboxylgmppen stochiometrisch zu 5-100%, 

15 vorzugsweise 10-50%, in Form von Alkalisalzen oder Erd- 

alkalisalzen vorliegen. 

2. Transdermales therapeutisches System gemafi Anspruch 1, 
grekennzeichnet dadurch , daS es sich urn ein Matrixsystem 

20 handelt, bestehend aus einer nicht-klebenden Rxickschicht, 
ein bis drei, vorzugsweise einer oder zwei haf tklebenden 
Schicht(en) und einer dehasiv ausgeriisteten, wiederablosba- 
ren Schutzschicht . 

25 3 . Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorangehenden Anspruche, gekennzeichnet dadurch , dafi es 
sich bei dem Alkalisalz um das Natrium- oder Kaliumsalz 
handelt . 

30 4 . Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorangehenden Anspruche , gekennzeichnet dadurch , dafi es 
sich bei dem Erdalkalisalz um das Magnesium- oder Calcium- 
salz handelt. 
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5 .Transdermales therapeutisches System nach einem der vor- 
axigehenden Anspruche, gekennzeichnet dadurch , daS der phar- 
mazeutische Wirkstoff bei 20°C als Fliissigkeit vorliegt. 

5 6. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 5, 
gekennzeichnet dadurch , daS der pharmazeutische Wirkstoff 
in einer Menge von 2 bis 50% (m/m) , vorzugsweise 5 bis 25% 
(m/m) , bezogen auf die wirkstoff halt ige Matrix, enthalten 
ist. 

10 

7 * Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorangehenden Anspruche, gekennzeichnet dadurch , dafi ein 
basischer pharmazeutischer Wirkstoff in Form eines pharma- 
zeutisch akzeptablen Salzes, vorzugsweise als Acetat, 
15 Citrat, Fumarat, Hydrochloride Lactat, Maleat, Mesylat, 
Sulfat oder Tartrat enthalten ist. 

8. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorangehenden Anspruche , gekennzeichnet dadurch , dafi das 
20 bezeichnete carboxylgruppenhaltige Polymer mit Aluminiumio- 
nen in einer Konzentration von 0,005 bis 0,5% (m/m), vor- 
zugsweise 0,01 bis 0,1% (m/m), berechnet als Aluminium, be- 
zogen auf die Polymermasse, quervemetzt vorliegt. 

25 9. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 8, 
gekennz e i chnet dadurch . dafi das eingesetzte Quervernet- 
zungsreagenz Aluminiumacetylacetonat ist. 

10 • Transdermales therapeutisches System nach einem der 
30 vorangehenden Anspruche, gekennz e i chnet dadurch , dafi 

die wirkstof fhaltige Matrix einen Gehalt an mindestens ei- 
nem Enhancer aus der Gruppe von geradkettigen oder ver- 
zweigtkettigen Fettalkoholen der allgemeinen Formal 
C x H y CH 2 OH mit X=9 bis 17 und Y=19 bis 33, vorzugsweise Deca- 
35 nol, Dodecanol, 2-Hexyldecanol, 2-Octyldodecanol oder 
Oleylalkohol, aufweist . 
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11. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorangehenden Anspruche, gekennzeichnet dadurch , dafi 
die wirkstof fhaltige Matrix einen Gehalt an mindestens ei- 
5 nem Enhancer aus der Gruppe von gesattigten oder ungesat- 
tigten Fettsauren der allgemeinen Formal C x H y COOH mit X=9 
bis 17 und Y=19 bis 33, vorzugsweise Undecylensaure, Lau- 
rinsaure, Myristinsaure oder Olsaure aufweist. 

10 12. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorangehenden Anspruche, gekennzeichnet dadurch . dafi 
die wirkstof fhaltige Matrix einen Gehalt an mindestens ei- 
nem Enhancer aus der Gruppe von Sorbitanf ettsaureestern 
oder deren durch Ethoxylierung erhaltlichen Derivaten auf- 

15 weist, vorzugsweise Sorbitanmonolaurat und Sorbitanmonoo- 
leat, die jeweils mit 5 bis 20 Molekiilen Ethylenoxid pro 
Sorbitanestermolekul verethert vorliegen konnen. 

13 • Transdermales therapeutisches System nach einem der 
20 vorangehenden Anspruche, gekennzeichnet dadurch , dafi 

die wirkstof fhaltige Matrix einen Gehalt an mindestens ei- 
nem Enhancer aus der Gruppe von Fettalkoholethoxylaten auf- 
weist, vorzugsweise die Umsetzungsprodukte von Dodecanol 
oder Oleylalkohol mit 1-5 Einheiten Ethylenoxid. 

25 

14. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorangehenden Anspruche, gekennzeichnet dadurch . dafi 

die wirkstof fhaltige Matrix einen Gehalt an mindestens ei- 
nem Enhancer aus der Gruppe von Estern von Fettsauren mit 
30 Methanol, Ethanol oder Isopropanol aufweist, vorzugsweise 
Methyllaurat, Ethyloleat, Isopropylmyristat oder Isopropyl- 
palmitat • 

15. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
35 vorangehenden Anspruche, gekennzeichnet dadurch . dafi 
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die wirkstof fhaltige Matrix einen Gehalt an mindestens-ei- 
nem Enhancer aus der Gruppe von Estern von Fettalkoholen 
mit Essigsaure oder Milchsaure aufweist # vorzugsweise Lau- 
ryllactat oder Oleylacetat. 

5 

16. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorangehenden Anspruche, gekennzeichnet dadurch , dafi 
die wirkstof fhaltige Matrix einen Gehalt an mindestens ei- 
nem mit Wasser mischbaren Enhancer aus der Gruppe von mehr- 
10 wertigen aliphatischen Alkoholen oder Polyethylenglykolen 
aufweist, vorzugsweise 1, 2-Propylenglykol, Glycerin, 1,3- 
Butandiol # Dipropylenglykol sowie Polyethylenglykole mit 
mittleren Molekulargewichten von 200 bis 600 Da. 

15 17. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 16 
gekennzeichnet dadurch , dafi der genannte Enhancer ganz oder 
teilweise in Art einer Emulsion dispergiert in der Matrix 
vorliegt, wobei der Enhancer vorzugsweise Glycerin ist. 

20 18 . Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorangehenden Anspruche, gekennzeichnet dadurch , dafi 
die wirkstof fhaltige Matrix einen Gehalt an mindestens ei- 
nem Weichmacher aus der Gruppe der Citronensaureester oder 
der gesattigten Triglyceride aufweist, vorzugsweise Trie- 

25 thylcitrat, Acetyltributylcitrat, Triacetin oder mittelket- 
tige Triglyceride mit Fettsaurekettenlangen von 8 bis 12 
Kohl ens t o f f a t omen • 

19 . Transdermales therapeutisches System nach einem oder 
30 mehreren der Anspruche 10 bis 18, gekennzeichnet dadurch , 
dafi der Enhancer oder ein Gemisch der genannten Enhancer 
oder ein Gemisch der genannten mit nicht -genannten Enhan- 
ce rn 10 bis 80%, vorzugsweise 10-50% (m/m) der wirkstof f- 
haltigen Matrix ausmacht. 
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20- Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorangehenden Anspruche, gekennzeichnet dadurch , daE im Sy- 
stem ein Wasser adsorbierendes Oder absorbierendes festes 
Mittel im trockenen Zu stand enthalten ist, vorzugsweise Na- 
5 trium- oder Calciumsalze von Carboxymethylcellulose, cxuer- 
vernetztes Polyvinylpyrrolidone Natrium- oder Calciumsalze 
von quervernetzter Polyacrylsaure bzw. Polymethacrylsaure, 
sowie Natrium- oder Calciumsalze von Carboxymethylstarke. 

10 21. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorangehenden Anspruche, gekennzeichnet dadurch , dafi eine 
separate hautseitig haftklebende Schicht vorgesehen ist, 
bestehend aus einem carboxylgruppenhaltigen Acrylathaf tkle- 
ber, dessen Carboxylgruppen jedoch nicht als Salz vorliegen 

15 und der vorzugsweise durch Aluminiumionen que rverne t z t ist. 

22 . Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorangehenden Anspruche, gekennzeichnet dadurch , daS eine 
separate hautseitig haftklebende Schicht vorgesehen ist, 

20 bestehend aus einem carboxylgruppenf reien und hydroxylgrup- 
penhaltigen Acrylathaf tkleber, der vorzugsweise durch Alu- 
miniumionen oder Titanionen quervernetzt ist. 

23 . Transdermales therapeutisches System nach einem der 
25 vorangehenden Anspruche, gekennzeichnet dadurch , daB eine 

separate hautseitig haftklebende Schicht aus einem Haftkle- 
ber auf Silikonbasis enthalten ist. 

24. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
30 vorangehenden Anspruche, gekennzeichnet dadurch , dafi eine 

separate hautseitig haftklebende Schicht vorgesehen ist, 
bestehend aus einem Haf tkleber auf Basis einer Mischung von 
Polyisobutylenen mit mindestens 2 verschiedenen mittleren 
Molekulargewicht en . 
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25. Transdermales therapeutisch.es System nach Anspruch 2-1 
bis 24 r aekennze i chnet dadurch r dafi die hautseitig haftkle- 
bende Schicht ein Flachengewicht von 10 bis 100 g/m 2 , vor- 
zugsweise 20 bis 50 g/m 2 aufweist. 

5 

26. Transdermales therapeutisches System nach. einem der 
vorangehenden Ansprxiche, gekennzeichnet dadurch , daS der 
pharmazeutische Wirkstof f Nikotin, Xanomeline oder Riva- 
stigmin ist. 

10 

27 . Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorangehenden Ansprxiche, gekennz ei chne t dadurch . dafi der 
pharmazeutische Wirkstof f ein Steroidhormon, vorzugsweise 
Estradiol , Levonorgestrel , Norethisteronacetat, Gestoden 

15 oder Testosteron ist. 

28. Transdermales therapeutisches System nach einem der 
vorangehenden Ansprxiche, gekennzeichnet dadurch , dafi der 
pharmazeutische Wirkstoff ein organischer Ester der Salpe- 

20 tersaure, vorzugsweise Nitroglycerin, Isosorbidmononitrat 
oder Isosorbiddinitrat ist. 
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Xanomeline EVA Permeation 
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Rivastiqmin EVA-Permeation 
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Testosteron EVA Permeation 
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